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Beschrelbung 

Die Erfindung betrifft ein Verfehren zur Herstellung von teitweise bekannten enantiomerenranen (Chino6n-2-y(- 
methoxy)phenyl-essigsfluren, (fie ate Hemmer von enzymatischen Reaktionen im Rahmen des ArachWonsfturestoff- 
5 wechsels , insbesondere der Lipoxygenase eingesetzt werden. 

Aus der Uteratur ist bereits bekannt, daB sich chirale 4-substrtuierte Phenylessigs&ureester for stereoselektive Ace- 
loxylierungen eignen und bei der asymmetrisch korrtrollierten Oxidation von aromattechen Verbindungen Qber eine . 
Donor- Acceptor-lrrteraktion eingesetzt werden [vgl. J. Chem. Soc.. Chem. Commun. 1986, 8. 741 - 742; Tetrahedron 
Letters Vol. 30, Nr. 3. a 327 - 330, 198?J. 
io AuBerdem ist die enanttoselektive a-AIkylierung von Carbonsfluren mit Hflfe chiraler Basen aus dem Stand der 
Technik bekannt [J. Chem. Soc. Chem. Commun., 1987, 656-661]. Ebenso wurde die stereoselektive AcetoxyBerung 
von chiraien Phenylessigsfiurederivaten beschrieben [Tetrahedron Lett 20. 2825 (1989)]. 

Ebenso ist bekannt, daB enarrtiomerenreine 4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl-essigsawen durch Diastereomeren- 
trennung nach OWichen Methoden, beispielsweise durch Chromatographie oder fraktionierte KristalDsation, in die ent- 
15 sprechenden Enantiomeren getrennt werden kfinnen [vgl. DOS 39 16 663]. 

Dieses Verfahren hat mehrere Nachtefle: Sowohl die chromatographische Diastereomerentrennung als auch die 
fraktionierte Kristallisation der Diastereomeren ist mit einem groBen technischen Aufwand verbunden. AuBerdem faOen 
hierbei in der Regel fOnfzig Prozent des lalschen" Diastereomeren an, das Dieser fOnfzig prozentige Ausbeutevertust 
beeintrdchtigt die Wirtschaftlichkeit eines (gro8)technischen Verfahrens erheblich, ganz abgesehen davon, daB fOnfzig 
20 Prozent "NebenprodukT zu entsorgen sind. Ferner sind die OWichen chiraien HiHsreagenzien im allgemeinen bereits in 
Weinen Mengen sehr teuer und kdnnen dann meist nur Qber einen aufwendigen Syntheseweg hergesteQt werden. 

Es wurde nun gefunden, daB man enarrtiomerenreine (ChinoIin-2-yl-methoxy)phenytessigsauren der allgemeinen 
Fbrmet (I) 



A 0 



so 




0) 



inwelcher 

40 

A, B, D, E, Q und L gleich Oder verschieden sind und 

fQr Wasserstoff, Hydroxy; Halogen, Carboxy, Nrtro, Trif luormethyl, Trifluormethoxy Oder 

fOr geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen 

stehen, oder 

45 for Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenenfalis durch Halogen, Hydroxy, 

Nrtro oder Cyano substituiert ist, 

und 

so Ri fQrCydolalkylmit4bis12Kohlenstoffeitomenseht l 



55 
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erhatt, indem man 

Verbindungen der allgemeinen Form el (II) 



10 



15 




in 

20 A. B, D, E, Q und L die oben angegebene Bedeutung haben, 
und 

R2 die Bedeutung (+)• Oder (-)-Menthyl, (+)- oder (-)-Bornyi (♦> oder (-)-lsobornyl Oder (-)-8-Phenylmenthy! hat 
25 zunflchst mit Verbindungen der allgemeinen Fbrmel (II!) 

Ri-Y (110 

inwelcher 

30 Ri cfie oben angegebene Bedeutung hat 
und 

Y fflr Brom, Chlor, Jod, Mesyf. Tosyl Oder Trifluormethyteufonyl, vorzugsweise fOr Jod Oder Brom steht, 

55 in inerten LOsemitteln in Anwesenheit einer Base durch diastereoselektive Alkylierung in die Verbindungen der allge- 
meinen Fbrmel (IV) 




(IV) 



inwelcher 

A. B, D, E, Q, L, R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
55 OberfOhrt 

und in einem zwerten Schritt den Rest R 2 gezielt mh Sfluren ohne Racemisjerung abspaftet 
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Das erfindungsgemSBe Verfahren kann durch folgendes Fbrmelschema beispielhaft ertftutert werden: 




COjH 



40 

Oberraschenderweise Iteffert das erfindungsgemafie Verfahren die gewOnschten enantiomerenreinen (ChinoOn-2-yl- 
methoxy)phenylessigsauren ohne groBen technischen Aufwand in sehr guten Ausbeuten und hoher ReinheH. 

Je nach Konfiguration des Restes R2 und sterischen Effekten des verwendeten Alkylhalogenkte (HQ erfolgt die 
45 Alkylierung der Verbindung (II) in hohen Ausbeuten und auf einfache Weise erstmals cfiastereoselektiv. Die Verbindur^en 
(IV) fallen mrt hohem DiastereomerenOberschuB an und kristallisieren aus der Reaktionsmjschungdirekt aus, wodurch 
bereits die einfeche Kristellisation der Rohprodukle die Verbindungen der Formel (IV) in diastereomerenreiner Form 
liefert 

En weiterer Vorteil des erf indungsgemfiBen Verfehrens besteht darin, daB durch geeignete Wahl des LOsungsrrft- 
60 t els und einer Base das unerwOnschte Diastereomer zu dem erwOnschten epimer isiert werden kann, welches wiederum 
direkt auskristallisiert SomH kann aus den Mutterlaugen durch wiederholte Epimerisierung und KristaDisaUon wetteres 
(gewOnschtes) diastereomerenreines Produkt gewonnen werden. Durch direWes Zumischung der Mutterlaugen in den 
Alkylierungsschritt kann das gesamte Verfahren in Form eines Kreisprozesses optimiert werdea 

Weiterhin ist ein groBer Vorteil des erfindungsgemSBen Verfahrens, daB die AusgangsverWndungen sehr gut 
55 2 ugflnglich sind. Sie lassen sich aus einfacheren Bausteinen unter geringem technischem Aufwand in guten Ausbeuten 
herstellen. DarOberhinaus ermdgiicht das erf indungsgemSBe Verfahren, vorhandene Mengen bekanrrter Racemate der 
Verttndungen der allgemeinen Formel (I) in die entsprechenden Enantiomere zu Qberfphren. Das erfindungsgemflBe 
Verfahren ermOglicht die HerStellung der erf indungsgemfiBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) rrtt wenigen 
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Synthesestufen und einer wesentlich hdheren Gesarrrtausheute ate nach aus dem Stand der Technik bekanrtien Vsr- 
fahrca 

Die nach dem erfindungegemdBen Verfahren hergestellten (ChinoHn-2-yl*methQxy)phenyie88i^&uren sind dim^i 
die Formel (0 allgemein def iniert Die entsprechenden Salze kbnnen nach Cb lichen Methoden rrrit Basen erhalto wsr- 
8 den. 

Nach dem erfindungsgemfiBen Verfahren werden bevorzugt enantiomerenreine (Chii^n-2-yi-rnethajry)ph®nylss- 
sigsfiuren der allgemeinen Formel (I), in wetehsr 

A, B, D, E, Q und L gleich oder verschieden sind und f Or Wasserstoff, Fluor, Chtor, Brora Trffluormaihyl, ctte fOr 
10 geradketiiges oder verzweigtes Alkyl mit fcns zu 6 KoWenstoffatomen stehem 

und 

Rt fOr Cydopentyl, Cydohexyl. Cydoheptyl oder Cyciooclyl steht hergesteflt 

18 

Nach dem erf indungsgemSBen Verfahren werden besonders bevorzugt (ChinoIin-2-yl-methoxy)phenylessi^Sur©ri 
der allgemeinen Forme! (0. 
inwelcftsr. 

A, B t D, E, G und LfQr Wasserstoff stehen 
so und 

R 1 fOr Cyclcpentyl, Cydohexyl oder Cydoheptyl steftf, 
hergestsllt 

ss Ganz besonders bevorzugt werden nach dem erf indungsgemaBen Verfahren enantiomeren rein© (Chinoliri-2-y3- 
methcDty)phenylessigsauren der allgemeinen Formel (I) hergestellt, 
in densn 

A.B.D, E.GurtdL fOr Wasserstoff stehen urtd der Rest CH-Ri-C0 2 H In 
so 4-SteIIung zum Chinolylmethoxyrest steht 

Als LBsemittel fOr die Alkylierung eignen sich Obliche organische LOserruttel.diesk^umerdenR^ktionsb^r^^ 
gen nicht ver&ndern. Hierzu gehdren bevorzugt Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykokfimethyleth®?, 
oder Kbhlenwasserstoffe wie Benzol. Toluol, Xylol, Hexan, Cydchexan oder ErdOlfraktionen, oder HalogenkoWertwas- 
$5 serstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Dichlorethylen, Trichlorethylen oder Chlorbenzo), Oder 
Essigester, oder Triethylamin, Pyridin, Dimethylsulfoxid, Dimethylformarrud, HexarnethylphosphorsauretriarraS, Acsto- 
nltril, Aceton oder Nitromethan. Ebenso ist es mOglich, Gemische der genannten LGsemittel zu verwendm Bevorzugt 
ist Dimethylformarrtd. 

Die Alkylierung wird in den oben aufgefOhrten L6semitteln, gegebenenfalls unter Schutzgasatmospharo, bsi Tem- 
<o peraturenvon-20°Cbis+100°C, vorzugsweisebei-10°Cbis^ o Cbei NorrraWmckdurchgefOhrt 

Als Basen fur die diastereoselektive Alkylierung eignen sich die ublichen basischen Verbirtdungea Hierzu gehfftsn 
Alkalihydride wie Natriumhydrtd, Alkaliamide wie Natriumamid. Alkalialkoholate wie Natriummethanolat, Natriums2ha- 
nolaf, Kaliummethanolat Kaliumethandat oder Kafium-tertbutylat oder organische Amine wie Trialkyterrono s.B. 
Triethylamin, oder lithiumorganische Verbindungen wie Butyllithium oder Phenyllithium. Bevorzugt ist KaGiim-tertbutytei 
45 Bei der diastereoselektiven Alkylierung wird die Base in einer Menge von 1 mdb^ 10md,bevorzi^v«jn 1,2 moS 
bis 3 mol bezogen auf 1 mol der Verbindungen der allgemeinen Formel (II) eingesetet 

FOr die Abspartung des chiralen Restes R 2 eignen sich die ublichen organischen Carbonsduren, wie beispielsOTiss 
Essigsaure, Ameisensdure, oder anorganische Sduren wie beispielsweise Bromwasserstoffsaure, Chtorwasserstofi- 
saure oder Schwefelsaure oder Gemische der genannten Sduren. Bevorzugt sind Essigsaure, Ameisensdure, Brcm- 
60 wasserstoffsdure und/oder Schwefelsaure. Ganz besonders bevorzugt ist das Gemisch Essigsfiuro/Schwefelsiur® 
sowie Ameisensaure/Bromwasserstoffsaure und Ameisensaure/Schwefelsiura 

Die Sduren bzw. deren Gemische werden gleichzeitig als Ldsemittel verwandt urtd sorrtft In einem groBen Cbersdtufi 
eingesetzt 

Die Abspaltung erfdgt in einem Temperaturbereich von O p C bis +150°C, bevorzugt von 40°C bSs 1CO°C. 
65 Sie kann im allgemeinen bei Normaldruck, gegebenenfalls aber auch bei Ober-oder Unterdruck (2.B. 0,5 bfe S bsr) 
durchgefQhrt werdsa 

Nach Neutralisation mrt Basen in Wasser oder in einem der oben aufgefOhrten Ldsemittel, Insbesondere in dnsm 
Wasser/Toluol-Gemisch werden die Sduren nach Oblicher Methcde aufgearbeitet 
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Als Basen zur Neutralisation eignen sich Alkalihydroxide wie NatriumhydroKid Oder Kaliumhydraxid. Bevorzugt tst 
Na triumhyd raxid. 

Die enantiomerenreinen Rohprodukte der ailgemeinen Formel (I) werden nach Obficher Methode, beispielsweise 
durch Waschen in einem der oben aufgef Ohrten LOsemittel, vorzugsweise Isopropanol durch Chromatographie Ober 
s Kieselgel gereirtlgt 

Die enantiomerenreinen Verbindungen der ailgemeinen Formel (Q sind im Prinzip aus DOS 3 916 663 bekanrrt und 
steilen wertvolle Wirkstoffe zur Herstellung von Arzneimitteln, insbesondere von Upaxygenasehernmem dar. 

Die Ausgangsverbindungen der Formel (II) sind neu und werden hergesteOt indem man 
l-^roxyphenylessigsaurederivate der ailgemeinen Formel (V) 



18 




20 inwelcher 

R2 die Bedeutung (+)- Oder (->Menthyt (+)- oder (-)-Bomyi f (+)- oder (-)-lsobomyl Oder («)-8-Phenylmenthy1 hat. 
mit Halogenmethylchinolinen der ailgemeinen Formel VI 



A O 




88 

in welcher 

A, B, D ( E, G und L die oben angegebene Bedeutung haben 
und 

40 X for Halogen, vorzugsweise Chlor steht 

in inerten LOsemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheh einer Base und/oder eines Hilfsstoffes. oder urrter Phasentrans- 
ferkatalyse verethert 



60 



88 
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Die Herstellung kann durch das folgende Formelschema beispielhaft erteutert werden: 




40 Die Veretherung kann in inerten organischen LOsemitteln gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base durchgefOhrt wer- 
den. Losemittel fOr die Veretherung konnen inerte organische LOsemittel sein, die sich unter den Reaktionsbedingungen 
nicht verfindern. Hierzu gehOren vorzugsweise Alkohole wie Ethanol. Propanol Oder Isopropanol, Ether wie beispiels- 
weise Dioxan, Tetrahydrof uran Oder Diethylether, Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetra- 
chlormethan, 1,2-Dichlorethan oder Trichlorethylen, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cydohexan 

45 oder ErdOHraktionen, Nitromethan, DimethylforrTiamld, Acetonitril, Aceton oder Hexamethylphosphoi^retriamid. 
Ebenso ist es mOglteh, Gemische der Ldsemittel einzusetzen. Bevorzugt sind MethylencWorid und Isopropanol. 

Als Basen fOr die Veretherung konnen anorganische Oder organische Basen eingesetzt werden. Hierzu gehoren 
vorzugsweise Alkaiicarbonate wie Natriumcarbonat Oder Kaliumcarbonat, Erdalkalicarbonate wie Caldumcartxxiat 
oder organische Amine (Trialkyl(Ci<*)amine) wie Triethylamin, oder Heterocyclen wie Pyridin, Mettylpiperidin, Piperi- 

so din oder Morphofin. Ebenso kOnnen als Basen Hydride, wie Natriumhydrid, eingesetzt werden. Zur Aktivierung des 
eingesetzten Halogenids (III) ist es auch moglich, Alkalijodide, vorzugsweise Kaliumjodid zur ReaktionsKteung zuzuge- 

ben. _ 
Die Veretherung erfolgt im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis +150°C, bevorzugt von +10°C 

bte+100°C. 

66 Die Veretherung wird im allgemeinen bei Normaldruck durchgefOhrt Es ist aber auch moglich, das Verfahren be! 
Unterdruck oder Oberdruck durchzufQhren (z.B. In einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). 

Im allgemeinen setzt man 0,5 bis 5, bevorzugt 1 bis 2 Mol Halogenid (III), bezogen auf 1 Mol des Reaktionspartnens 
ein. Die Base wird im allgemeinen in einer Menge von 0,5 bis 5 Mol, bevorzugt von 1 bis 3 Mol bezogen auf das Halogenid 
eingesetzt 
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Die Phasentransf erkatalyse wird im allgemeinen in einem der oben angegebenen LOsemittel, vorzugsweise in Dime- 
thytformamid, MethyienchlorfcJ oder Toluol, mrt Kronenethern Oder quarternaren Ammoniumsalzea vorzugsweise mit 
Tetrabatylammoniumjodid durchgefOhrt 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) sind an sich bekannt oder kOnnen nach QWicher Methode hergestellt 
werden [vgl. Cherrt Ber. J2JL 649 (1987)]. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (III) sind bekannt [vgl. Beiistein 5,19/5,24/5,29] oder kOnnen nach QbO- ■ 
chen Methoden aus den errtsprechenden Alkoholen oder CycJoalkenen hergestellt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) sind mit der freien OH-Funktion grOBtentefls neu und kOnnen bei- 
spieteweise aus den bekannten geschotzten Derivaten (OCH(CH3) 2) durch Abspaltung der Schutzgruppe nach Qbfichen 
Methoden hergestellt werden (vgl. THL, Vol. 30, Nr. 3, a 327 - 330 und J. Chera Soc, Chem. Commun, 1986, S. 741 
•742). 

Im Rahmen des erf indungsgemdBen Verfahren werden die Verbindungen der allgemeinen Formel (V) mrt dem errt- 
sprechenden chiralen Alkohol in Toluol und in Anwesenheit von p-Toluolsurfonsflure umgesetzt, wobei durch einen Ober- 
schuB des AJkohote Nebenreakiionen fast vollstandig unterdrOckt werden kOnnen. 

Der chirale Alkohol wind in einer Menge von 0,5 mol bis 10 mol, bevorzugt von 1 md bis 3 mol, bezogen auf die 
freie p-Hydroxyphenylessigsdure eingesetzt 

Der chirale Alkohol, insbesondere (+)- und (-)-Menthyi ist preiswert und in groBen Mengen kauffich erhattlich. 

Die folgenden Beispiele dienen der VerdeutJichung der Erfrndung. 

Her^tgflyinqsbgjgpielfl 
BeispieM 

4-HydrcKypherTyiessigsaure^+)merrthyle^er 




2,9 kg p-Hydroxyphenylessigsflure und 1,95 kg (+)-Menthol werden 16 Stunden mrt 40 g p-Tduolsutfons&ure in 25 1 
Toluol zum Sieden erhhzt; dabei werden ca. 300 ml Wasser abgeschieden. Die ToluollOsung wird mit 10 1 gesdttigter 
NaHCQa-LCsung und 10 1 Wasser gewaschen und im Vakuum zur Trockene eingeengt. Man erhaft die Trtelverbindung 
als 5,4 kg Oligen ROckstand (98 - 1 00% der Theorie) mit einem Gehatt von 91 .6% (HPLC-FI&chenprozente). 
Zu analytischen Zwecken wurde der Hydroxyphenylessigsdure-(-f)Hfnenthylester zweimal aus n-Hexan umkristallrsiert 
Schrrp.: 50-51 °C 

Drehwert « 63.3 (c-1, CHCW 
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Beisoiet2 

4-(Chinonn-2-yl-methQxy)ph^^ 



10 



15 



SO 




5,4 kg der Verbindung a us Beispiel 1 , 28.7 kg Chinaldinchlorid, 3,87 kg KaIiumcart>onat und 400 g Kafiumjodid werden 
20 Stunden in 1 8 1 siedendem Isopropanol umgesetzt Durch Zugabe von 1 9 1 Wasser wind die Trtefverbindung ausgef&Dt 
Das Kristallisal wind geschleudert und mil 10 1 Isoprcpanol/Wasser 1/1 und 8 1 Wasser gewaschen. 
30 Ausbeute: 5,44 kg (78% der Theorie). 
GehartnachHPLC:99,5% 
Scrimp.: 86°C 

Drehwert: ctf° « 45,0 (c ■ 1 , CHQ3) 
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Beispiel 3 

(2R^2-(4^Chinofin-2-ylnTie^ 



10 



18 



so 




Zu einer LOsung von 5,44 kg der Verbindung aus Beispiel 2 und 2,06 kg Bromcyclopentan in 8,5 1 Dimethylformamid 

wird urrter Schutzgasatmosphare zwischen -5°C und +5°C eine Losung von 1,87 kg Kalium-tertbutylat in 5 1 DMF zuge- 

geben. Es wird noch 4 Stunden bei -5*C nachgerOhrt und dann mit 1 8,5 1 Wasser versetzL Das Rohprodukt wird abge- 
so schleudert, 24 Stunden bei 60°C im Vakuum getrocknet und zweimal aus 7.5 1 Ligroin umkristallisiert; bei der ersten 

Umkristallisation wird die heiBe UgroinlOsung f ittriert 

Ausbeute: 4,8 kg (76% der Theorie) 

GehallnachHPLC:99,7% 

DiastereomerenuberschuB: 99,5% 
38 Schmp.: 124°C 

Drehwert: oq 20 ■ 26,6 (c-1, CHCI3) 

BeispieU 

40 (2R)-2-[4(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyQ-2^ 



46 



so 




COJA 



2,4 kg der Verbindung aus Beispiel 3 werden in einem siedenden Gemisch von 1 1 konzentrierter Schwef elsaure und 
5,6 1 Eisessig wahrend 4 Stunden hydrolysiert Der Ansatz wird abgekOhlt, mit 2 1 Toluol versetzt und langsam in 15 1 
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- Wasser und 6 i Toluol zulaufen lassen, wobei gleichzeffig durch Zugabe von ca. 1 ,7 1 45%rger Natronlauge neutralisiert 
wird. Die dabei ausfellende Titelverbindung wird abgeschleudeii und aus 8 1 Isopropand umkristallisiert 
Ausbeute: 13,1 kg (75% der Theorie) m 
GehaRnachHPLC:99,9% 
5 Enant" omerenQberschuB: 99.4% 
Schmp.:170-171°C 
Drehwert: oq20 « 41 ^ (c-1. CHQa) 




Hydroxyphenylessigsflure-(-)-nienthylester 



15 



so 




so 

2,1 kg Hydroxyphenylessigs&ure werden in 15 I siedendem Toluol unter Zusatz von 40 g Toluolsutfonsfiure mH 2,5 Kg 
(-)-Menthol verestert; das Reakb'onswasser wird im Wasserabscheider ausgekreist Wird kein Wasser mehr abgeschie- 
den, kOhlt man ab, wflscht rrut 4 1 gesflttigter NaHCQa und 2 mal mit 4 1 Wasser und engt im Vakuum zur Trockne ein. 
Man erhfitt die Titelverbindung ate Oligen ROckstand. 
35 Ausbeute: 40,2 kg (100% der Theorie) 
GehaltnachHPLC:95% 
Schmp.:50-51°C 

Drehwert: 0020 B -62,5 (c=i, CHOa) 

40 



45 



50 



55 
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Beispiet 6 

4-(Chinolirh2-yl-methoxy)phenyl^^ 



10 



15 



20 




4,14 kg der Verbindung aus Beispiel 5 werden mit 2,48 kg Chinalcfinchlorid, 2,94 kg Kafiumcarbonat, 150 g KajiumjodkJ 
und 150 g Tetrabulylammoniumjoda in 15 1 DMF 4 Stunden bei 50°C gerOhrt Die Salze werden dann abfBtriert und frit 
so 6 i Isopropano! nachgewaschen. Das RItrat wird mit 2,5 i Wasser versetzt dabei kristallisiert die Trtelverbindung aus. 
Sie wird abgeschieudert mit 8 I Isopropanol/Wasser 1:1. mit 6 I Wasser nachgewaschen und im Vakuum bei 50°C 
getrocknet. 

Ausbeute: 5,42 kg (88% der Theorie) 
Gehatt nach HPLC: 99% 
55 Schmp.: 86°C 

Drehwert 0020 - -44,0 (c-1. CHCy 



60 



55 
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Befeoiei 7 

(2R>2iHChirx>!in-2-yl^^ 




1 ,3 kg der Verbindung aus Beispiel 6 werden mh 680 g Bromcycloheptan in 2,4 I DMF unter FeuchtigkerteausschluB bei 
-5°C bis +5°C gerOhrt. Wahrend ca. 2 Stunden wind eine LOsung von 400 g Kalium-tertbutyiat in 1 ,6 1 DMF zugegeben. 
Es wird noch vier Stunden zwischen -20°C und -10°C nachgerOhrt und dann mrt 7,5 1 Wasser versetzt, dabei faltt die 
Titerverbindung als Rohprodukt aus. Das Rohprod ukt wird abgeschl eudert, bei 50 °C im Vakuum getrocknet und zweimal 
mrt 6 1 Ugroin umkristallisiert; bei der ersten Umkristallieation wird hei 6 f iltriert 
Ausbeute: 1 .02 kg (64% der TTieorie) 
Gehait nach HPLC: >99% 
DiastereomerenOberschuB: >99% 
Schmp.: 127°C 

Drehwert: oo» » ^,3 (c-1, CHzQz) 
Beispiel 8 

(2R)-2^4-(Chinolin-2-yl^ethQX^ 
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1 kg der Verbindung aus Befspiel 7 wird 3 bis 4 Stunden in einem siedenden Gemisch von 9 1 98%iger Ameisensaure 

und 0,8 1 48%iger Bromwasserstoffsaure gerOhrt. Eine sich im Destillat abscheidende leichte Phase wild dabei abge- 

trennt Die ReaktionslGsung wird abgekOhlt und zu einer Mischung von 750 ml 45%iger Natronlauge, 7,5 1 Wasser und 

2 1 Isopropand zugegeben. Das dabei ausfallende Rohprodukt wird abgeschleudert und aus einer Mischung von 3,6 1 

Isopropanol und 1,2 1 Wasser umkristallisiert 

Ausbeute: 624 g (85% der Theorie) 

GehaltnachHPLC: >99% 

EnantiomerenQberschuB: >99,5% 

SchmpL:17f>172°C 

Drehwert oo20 n -27,5 (c«1, CH202) 

PatentansprOche 

PatentansprOche f Or folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, Gf^ IT, U, LU, NL, SE 

1 . Verfahren zur Herstellung von enantiomerenreinen (Chinolin-2-yl-methoxy)phenylessigsauren der allgemeinen For- 
me! 



A G 




inwelcher 

A, B, D, E. G und L gleich oder verschieden sind und fOr Wasserstoff. Hydroxy, Halogen, Carboxy, Nitra Trifluor- 
methyl, Trif luormethaxy Oder 

for geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mrt jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen 
stehen.oder 

f Or Aryl mit 6 bis 1 0 Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenenfalte durch Halogen, Hydroxy, 
Nitro oder Cyano substituiert ist 

und 

Ri tor Cycloalkyl mit 4 bis 12 Kohlenstoffatomen steht, 
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dadurch gekennzeichnet. daB man Verbindungen der allgemeinen Fbrmel 




0D 



inwelcher 

A, B, D, E, G und L die oben angegebene Bedeutung haben, 
und 

R2 die Bedeutung (+)- oder (-)-Menthyl, (+)- Oder (-)-Bornyl, (+)- Oder (-)-lsobornyl Oder (-)-8-Phenylmenthyl hat 
zunflchst mtt Verbindungen der allgemeinen Fbrmel (III) 

Ri-Y (III) 

inwelcher 

R1 die oben angegebene Bedeutung hat 
und 

Y fQreinBrom,Chlor, 

Jod, Mesyl, Tosyl oder Trifluormethyisulfonyl steht, 

in inerten LOsemitteln in Anwesenheit einer Base durch diastereoseiektVe Alkylierung in (fie Verbindungen der 
allgemeinen Fbrmel (IV) 




(IV) 



2 

cr "or 



inwelcher 

A, B, D, E, G, R 1 und R 2 die angegebene Bedeutung haben, 
OberfQhrt 

und in einem zweiten Schritt den Rest R 2 gezieH mit Sduren ohne Racemisierung abspattet 

2. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von enantiomerenreinen (Chirx)lin-2-yt^etrraxy)phenylessigsauren der 
Formel(l) 
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worin 

A, B, D p E, G und L gleich oder verschieden sind und 

fOr Wasserstoff, Fluor, Chior. Brom, Trrfluor methyl oder ffOr geradkettiges Oder verzweigtes Alky! mlt bis zu 6 Koh- 

lenstoffatomen stehen, 

und 

R 1 fOr Cyclopentyl, Cyclophenyl, Cydohepty) oder Cyclooctyl steht 

3. Verfahren nach Anspruch 1 zur Hersteliung von enantiomerenreinen (Chinolin-2-yl-methoxy)phenyiessigsauren der 
Fbrmel I in welcher 

A, B, D, E, G und L fQr Wasserstoff stehen und 

Ri for Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl steht 

4. Verfahren nach den AnsprOchen 1 bis 3 dadurch gekennzeichnet. daB Y in Formel III fOr Jod oder Brom steht 

5. Verfahren nach den AnsprOchen 1 bis 4 dadurch gekennzeichnet daB R 2 die Bedeutung (+)- oder (-)-Menthyl hat 

6. Verfahren nach den AnsprOchen 1 bis 5 dadurch gekennzeichnet daB man als Base bei der Alkylierung Alkalihy- 
dride, Alkaliamide, Alkalialkoholate, organische Amine oder Irthiumorganische Verbindungen einsetzt 

7. Verfahren nach den AnsprOchen 1 bis 6 dadurch gekennzeichnet, daB man als Sduren zur Abspaltung des chlralen 
Restes R 2 Essigsaure, Ameisensdure, Brorrrwasserstoffsdure und/oder Schwefelsaure verwendet 

8. Verbindungen der aJIgemeinen Formel 



in welcher 

A, B, D. E, G, L gleich oder verschieden sind und 

fOr Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Carboxy, IMitro, Trifluormethyl, Trif luormethoxy oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mlt jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen stehen, Oder 

fur Aryl mrt 6 bis 10 Kohlenstoffatomen stehen das gegebenenfalls durch Halogen, Hydroxy, Nitro Oder Cyano sub- 

stftuiertist 

und 

R2 die Bedeutung (+)- oder (-)-Menthyl, (+)- oder (-)-Bornyl, (+)- oder (-)-lsobornyl oder (-)-8-Phenylmenthyl hat 

9. Verbindungen nach Anspruch 8 
worin 

R2 fOr (+)- oder (-)-Menthyl steht 




(H) 
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10. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Anspruch 8 dadurch gekennzeichnet, daB man Hydroxyphenyl- 
esslgsauredeiivate der Formal 




inwelcher 

R2 die Bedeutung (+)- Oder (-)-Menthyl, (+)- oder (-J-Bornyl, (+)- Oder (-)-lsobornyl oder (-)-6-Phenylmenthyl hat 
mit HaJogenmethylchinolinen der allgemeinen Formel VI 



A G 




E 



inwelcher 

A, B, D, E, Q und L die oben angegebene Bedeutung haben 
und 

X for Halogen eteht. 

in inerten Ldsemitteln, gegebenenfalte in Anwesenheit einer Base und/oder eines Hilfsstoffes, oder unter Phasen- 
transferkatalyse verethert 

Patentanspruche I Or folgenden Vertragsstaat : ES 

1 . Verfahren zur Herstellung von enantiomerenreinen (Chinolin-2-yl-methoxy)phenylessigsauren der allgemeinen For- 
mel 

AG 




(I) 



In welcher 

A.B, D, E.GundL gleich oder verschieden sind und 

f Or Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Carboxy, Nitro, Trrf luormethyl, Trif luormethoxy oder 
f Or geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkcxy mit jeweils bis zu 8 Kbhlenstoffatomen 
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stehen, oder 

f Or Aryl mh 6 bis 1 0 Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenerrfalte durch Halogen, Hydroxy; 
NHro Oder Cyano subsftuiert isl 

und 

Ri fQr Cycloalkyt mH 4 bis 1 2 Kohlenstoffatomen stent 

dadurch gekennzeichnet, daB man Verbindungen der allgemeinen Forme! 

A G 




in welcher 

A, B, Dp E, G und L die oben angegebene Bedeutung haben, 
und 

R2 die Bedeutung (+)- oder (-)-Menthyf, (+)- oder (-)-Bornyl. (+)- oder(-)-lsobornyl oder (-)-8-Phenyimenthyl hat, 
zunflchst mrt Verbindungen der allgemeinen Formel (HQ 

Ri-Y (III) 

In welcher 

R 1 die oben angegebene Bedeutung hat 
und 

Y fOr Brom, Chlor, Jod, Mesyl, Tosyl oder TrrfluormethylsuHbnyl stent, 

in inerten LGsemitteln in Anwesenheit einer Base durch diastereoselektive Alkylierung in die Verbindungen der 
allgemeinen Formel (IV) 



A G 




in welcher 
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A, B, D, E, G, R 1 und R 2 die angegebene Bedeutung haben, 
OberfOhrt 

und in einem zweiten Schrftt den Rest R 2 gezielt mtt SSuren ohne Racemisiening abspaitel 

2. Verfahren nach Anspiruch 1 zur HersteOung von enantiomerenreinen ((^iriolin-2-yi^ethaxy)phenyiesslgsauren der 
Formel (I) 

worin 

A, B, D, E, G und L gleich Oder verschieden sind und 

for Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl Oder fur geradkettlges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kbh- 

lenstoffatomen stehen, 

und 

Ri fQrCyclcperrtyl,Cyclopheny1 t CydoheplyioderCy^ 

3. Verfahren nach Anspruch 1 zur Hersteflung von enantiomerenreinen (Chihdin-2-y1-methGxy)phentf der 
Formel I in weicher 

A, B, D, E, G und L fur Wasserstoff stehen und 

R 1 for Cyclopentyl. Cydohexyt oder Cycloheptyl stent 

4. Verfahren nach den AnsprOchen 1 bis 3 dadurch gekennzeichnet daB Y in Forme! Ill fur Jod oder Brom stent 

5. Verfahren nach den AnsprOchen 1 bis 4 dadurch gekennzeichnet daB R* die Bedeutung (+)- oder (-)-Menthyi hat 

6. Verfahren nach den AnsprOchen 1 bis 5 dadurch gekennzeichnet, daB man ate Base bei der Alkyflerung Afkalihy- 
dride, Alkaliamide, Alkalialkoholate, organische Amine oder Irihiumorganische Verbindungen einsetzt 

7. Verfahren nach den AnsprOchen 1 bis 6 dadurch gekennzeichnet, daB man als Sduren zur Abspaftung des chiralen 
Restes FP Essigsdure, Ameisensflure, Bromwasserstoffsflure und/oder Schwefelsfiure verwendet 

a Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel II 



in weicher 

A, B, D, E, G, L gleich oder verschieden sind und 

fur Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Carboxy, Nitro, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder 

fur geradkettlges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 8 Kbhlenstoffetomen stehen, Oder 

fOr Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffetomen stehen, das gegebenenfalls durch Halogen, Hydroxy, Nitro Oder Cyano 

substituiert ist, 

und 

R2 die Bedeutung (+)- oder (-)-Menthyl, (+)- oder («)-Bornyl, (+)- oder (-)-lsobornyl oder (-)-8-Pheny1menthyi hat 



A 



G 
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dadurch gekennzeichnet, daB man HydroxyphenylessigsSurederivate der Fbrmel 

(V). 

u OR 2 
in welcher 

R2 die Bedeutung (+)- oder (-)-Methyi, (+)- oder (-)-Bornyl, (+)- oder (-)-teobornyl oder (-)-8-Phenyimethyl hat 
mft Halogenmethylchinolinen der ailgemeinen Fbrmel VI 




£ 



in welcher 

A, B, D, E, G und L die oben angegebene Bedeutung haben 
und 

X for Halogen stem. 

in inerten LOsemitteln, gegebenenfalte in Anwesenheit einer Base und/oder anes Hitfsstoffes, oder unter Phasen- 
transferkatalyse verethert 

Claims 

Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, GR, IT, U, LU, NL, SE 

1. Process for the preparation of enantlomerlcally pure (quinolin-2-yl-methoxy)phenylacetic acids of the general for- 
mula 



A G 




in which 
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A, B, D, E ( G and L are Identical or different and represent hydrogen, hydroxyl, halogen, carboxyl, nitre* trifluor- 
om ethyl, tr'rfluoromethoxy or represent straight-chain or branched alkyl or altoxy each hav- 
ing up to 8 carbon atoms, or represent aryl having 6 to 1 0 carbon atoms, which is optionally 
substituted by halogen, hydroxyl, nitro or cyano, 

and 

Ri represents cydoalkyi having 4 to 12 carbon atoms, 

characterised in that 
compounds of the general formula 



A G 




(ID 



in which 

A, B, 0, E, G and L have the abovementioned meaning, 
and 

R2 has the meaning (+)- or (-)-menthyl, (+)- or (-)-bornyl t (+)- or (-)-isobornyi or (-)-8-phenylmenthyl, 
are first converted with compounds of the general formula (III) 

Ri-Y (110 

in which 

Ri has the abovementioned meaning 
and 

Y represents bromine, chlorine, iodine, mesyl, tosyl or tr if luorom ethyl sulphonyl, 



21 



EP0 509359B1 

by diastereoselective alkylato'on in inert solvents in the presence of a base into compounds of the general formula (IV) 



A G 




(IV) 



in which 

A, B, D, E, G, R 1 and R 2 have the abovementioned meaning, 

and in a second step the radical R 2 is specifically removed with acids without racemisatioa 

2. Process according to Claim 1 for the preparation of enanto'omericaJly pure (quinoRn-2-yl-methoxy)phenyiacetic acids 
of the formula (Q 

in which 

A, B, D, E, G and L are identical or different and 

represent hydrogen, fluorine, chlorine, bromine, trif luoromethyl or 

represent straight-chain or branched alkyl having up to 6 carbon atoms 

and 

R 1 represents cyclopentyl, cydohexyl, cycloheptyl or cyclooctyt. 

3. Process according to Claim 1 for the preparation of enantiomerical ly pure (quinolin-2-yl-methoxy)phenylacetic acids 
of the formula I in which 

A, B, D, E, G and L represent hydrogen and 

R 1 represents cyclopentyl, cydohexyl or cydoheptyl. 

4. Process according to Claims 1 to 3, characterised in that Y in formula III represents iodine or bromine. 

5. Process according to Claims 1 to 4, characterised in that 
R 2 has the meaning (+)- or (-)-menthyl. 

6. . Process according to Claims 1 to 5, characterised in that in the alkylation alkali metal hydrides, alkali metal amides, 
alkali metal alkoxides, organic amines or organolrthium compounds are employed as base. 

7. Process according to Claims 1 to 6, characterised in that acetic add, formic acid, hydrobromic acid and/or sulphuric 
acid are used as acids for the removal of the chtral radical R 2 . 
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8. Compounds of the general formula 




(ID 



in which 

A, B, D, E, G and L are identical or different and represent hydrogen, hydroxyl, halogen, carbcxyl, nitrot trifluorome- 
thyl, trifiuoromethoxyor 

represent straight-chain or branched alkyl or alkoxy each having up to 8 carbon atoms, or represent aryl having 6 
to 1 0 carbon atoms, which is optionally substituted by halogen, hydroxyl, nitro or cyano, 
• and 

R2 has the meaning (+)- or (-)-methyl, {+)- or (-)-bornyl, (+)- or (-)-isobomyl or (-)-8-phenyimenthyt f 

9. Compounds according to Claim 8, 
in which 

R2 represents (+)- or (-)-menthyl. 

10. Process for the preparation of compounds according to Claim 8, characterised in that hydraxyphenylacetic acid 
derivatives of the formula 




(V) , 



in which 

R2 has the meaning (+)- or (-)-methyl, (+)- or (-)-bornyi a (+)- or (-)-isobornyl or (-)-8-phenylmenthyl t 
are etherified with halogenomethyiquinolines of the general formula VI 



A G 




(VI) 



E 



in which 

A, 8, D, E, G and L have the abovementioned meaning 
and 
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X represents halogen, 

in inert solvents, if appropriate in the presence of a base and/or of an auxiliary, or under phase transfer catalysis. 
Claims for the following Contracting State : ES 

1. Process for the preparation of enantiomerically pure (quinolin-2-yl-methcxy)phenylacetic acids of the general for- 
mula 




(I) 



in which 

A, B, D, E. G and L are identical or different and represent hydrogen, hydroxy!, halogen, carboxyl, nitro, trifkior- 
omethyl, trif luoromethoxy or represent straight-chain or branched alkyl or altaxy each hav- 
ing up to 8 carbon atoms, or represent aryl having 6 to 10 carbon atoms, which is optionally 
substituted by halogen, hydroxy!, nitro or cyano, 

and 

Ri represents cycloalkyl having 4 to 1 2 carbon atoms, 

characterised in that 
compounds of the general formula 




(ID 



in which 

A. B, D, E, G and L have the abovementioned meaning, 
and 

R2 has the meaning (+)- or (-)-menthyt, (+> or (-)-bomyl, (+)- or (-)-isobornyl or (-)-8-phenyfmenthy1 t 
are first converted with compounds of the general formula (ill) 

Ri-Y (HQ 
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in which 

R 1 has the abovementioned meaning 
and 

6 Y represents bromine, chlorine, iodine, mesyl.tosyl or trifluoromethylsulphoriyl, 

by diastereoselectrve alkylation in inert solvents in the presence of a base into compounds of the general formula (IV) 



A G 



15 



20 




(IV) 



25 In which 

A, B, D, E, G, R 1 and R 2 have the abovementioned meaning, 

and in a second step the radical R* is specifically removed with acids without racemisation. 

2. Process according to Claim 1 for the preparation of enantiomerically pure (quinolin-2-yl-methoxy)phenylacetic acids 
so of the formula (0 

in which 

A, B, D, E, G and L are identical or different and 
represent hydrogen, fluorine, chlorine, bromine, trifluoromethyl or 
represent straight-chain or branched aikyl having up to 6 carbon atoms 
35 and 

R 1 presents cyclopentyl, cyclohexyi, cydoheptyl or cyclooctyl. 

3. Process according to Claim 1 for the preparation of enantiomerically pure (quinoIin-2-yl-methoxy)phenyiacetic acids 
40 of the formula I in which 

A, B, D, E, G and L represent hydrogen and 

Rt represents cyclopentyl, cyclohexyl or cydoheptyl. 

45 4. Process according to Claims 1 to 3, characterised in that Y in formula III represents iodine or bromine. 

5. Process according to Claims 1 to 4, characterised in that 
R2 has the meaning (+)- or (-)-menthyl. 

so 6. Process according to Claims 1 to 5, characterised in that in the alkylation alkali metal hydrides, alkali metal amides, 
alkali metal alkoxides, organic amines or organolithium compounds are employed as base. 

7. Process according to Claims 1 to 6, characterised in that acetic add, formic acid, hydrobromic acid and/or sulphuric 
acid are used as adds for the removal of the chiral radical R2. 
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8. Process for the preparation of compounds of the general formula II 

A O 




(ID 



in which 

A. B, D, E, G and L are identical or different and represent hydrogen, hydroxy!, halogen, carboxyl, nitra trifluorome- 
thyi, trtflucromethoxy or 

represent straight-chain or branched alkyt or alkoxy each having up to 8 carbon atoms, or represent aryl having 6 

to 10 carbon atoms, which is optionally substituted by halogen, hydroxyl, nitro or cyano, 

and 

R 2 has the meaning (+)- or (-)-merrthyl, (+)^ or (-)-bornyl, (+)- or (-)-isobornyl or (O-^henylrnenthyl, 
characterised in that hydroxyphenylacetic add derivatives of the formula 




(V), 



CT OR 



in which 

R2 has the meaning (+)- or (-)-menthyl, (+> or (-J-bornyl, (+)- or (->isobomyl or (-)-8-phenylmenthyl, 
are etherif ied with halogenomethylquinolines of the general formula VI 




(VI) 



in which 

A, B, D, E, Q and L have the abovementioned meaning 
and 

X represents halogen, 

in inert solvents, if appropriate in the presence of a base and/or of an auxiliary, or under phase transfer catalysis. 
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Revendicatlons 

Revendicatlons pour les Etats contractants suivants : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, GR, IT, U, LU, NL, SE 

1. Proc6d6 de production d'acides (quino!6ine-2-yim6thoxy)ph^nyIac6tiques de puret6 6nantiom6rique, de formule 
g6n6rale 



A G 




dans laquefle 

A, B, D, E, G et L sort identiques ou drfterents et represented 

de fhydrogfcne. un groupe hydroxy, un halogfcne, un groupe carboxy, nitro. trffluorom6thyle, 
trifluorom6thoxy, ou 

un groupe alkyie ou un groupe alkoxy lingaire ou ramif ie ayant chacun jusqu'a 8 atomes de 
carbone, ou 

un groupe aryte ayant 6 610 atomes de carbone, qui est substitue le cas 6ch6ant par un 
habg^ne, un radical hydroxy, nitro ou cyano, 

et 

Ri est un groupe cycloalkyie ayant 4 a 12 atomes de carbone, 
caract6ris6 en ce qu'on transforme des composfe de formule generate 



A G 




dans laqueHe 

A, B, D, E.GetLorrtla definition indiqu6e d-dessus, et 

R2 repr6sente un groupe (+)- ou (-)-menthyie, ( + )k>u (-)-bornyle, (+)• ou (-)-«sobornyle ou (-)-8-ph6nylmenthyle. 
tout d'abord avec des composes de formule generate (III) 

Ri-Y (III) 
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dans laquelle 

Ri alad^finrtionindiqu^eckJessuset 
et 

Y repr6sente le brome, le chlore, node, un groupe mfeyle, tosyle ou trifluorom^thylsulfonyle, 

dans des solvants inertes en presence d'une base par alkylation diast6r6os6lectrve, en les compos6s de formule 
generate (IV) 



75 



20 




(IV) 



30 



35 



60 



ss 



dans laquelle 

A, B, D, E, G, Ri et FP ont la dtfinition indiquee d-dessus, et on limine dans une seconde tape le reste R* de 
fagon appropri£e avec des acides, sans rac£misation. 

2. Proc&te suivarrt la revindication 1 , pour I'obtention decides (quinol6ine-2-ylm6thoxy)ph6nylac6tiques de formule 
(I) de puret§ enantiomerique 
dans laquelle 

A, B, D, E, G et L sort identiques ou d'rfferents et represented 

de Thydrog^ne, du f luor, du chlore, du brome, un groupe trrf luoromSthyle ou bien 
un groupe alkyle Iin6aire ou ramjfie ayant jusqu'a 6 atomes de carbone, 



4. 

5. 
6. 



et 
Ri 



est un groupe cyclopentyle, cycloph6nyle, cycloheptyle ou cyclooctyle. " 



Proc6d6 suivant la revendication 1, pour I'obtention d'addes (quinol§ine-2-ylm6thoxy)ph6nylac6tiques de puretd 

enantiomerique de formule I dans laquelle 

A, B, D, E, G et L represented de l*hydrogene et 

R 1 est un groupe cyclopentyle. cydohexyle ou cycloheptyle. 

Proc6d6 survant les revendications 1 k 3, caract6ris6 en ce que Ydans la formule 111 repr6sente de llode ou du brome. 

Proc6d6 suivant les revendications 1 a 4, caract6ris6 en ce que R2 d6signe un groupe (+)-menthyle ou (-)-menttyle. 

Proc&te suivant les revendications 1 a 5, caract6ris6 en ce qu'on utilise comme base dans ralkylation, des hydrures 
alcalins, des amidures alcalins. des alcoolates alcalins. des amines organiques ou des composes organiquesde 
lithium 

Proc6d6 survant les revendications 1 a 6, caract6ris6 en ce qu'on utnise comme addes pour lamination du reste 
chiral R2, Pacide acftique, Facade formique. facade bromhydrique ettou I'acide sulfuriqua 
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& Composes de formule g§n6rale 



A 



G 



D 



B 




L 



(U) 



E 



0 




dans (aquefle 



A, B, D, E, G, L 



sont identiques ou drfterents et represented 



de ITiydrog&ne, un groupe hydroxy, un halog&ne, un groupe carboxy, nitro, trtfluorom&hyle, 
trifluorom6thoxy, ou 

un groupe alkyle ou un groupe alkoxy linfeaire ou ramifi6 ayant chacun jusqu'd 8 atomes de 
carbone, ou 

un groupe aryf e de 6 k 10 atomes de carbone. qui est substitu6 le cas 6ch6arrt par un halogdne, 
un radical hydroxy, nitro ou cyano. 



et 

R 2 reprGsente un groupe (+)- ou (-)-menthyle, (+)-ou (-)-bornyle, (+)- ou (-)-isoborny1e ou (-)-8-ph6nylmerrthyie. 

9. Composes suivant la revendication 8, dans lesquets 
R2 est un groupe (+)- ou (-)-merrthyle. 

1 0. Proc6d6 de production de composes suivant la revendication 8, caract6ris6 en ce qu'on 6th6rif ie des d6riv6s d'ackJe 
hydroxyph6nylac6tique de formule 



danslaquelie 

R 2 est un groupe (+)- ou (-)-menthyie, (+)- ou (-)-bornyle, (+)- ou (-)-isobornyle ou (-)-8-ph6nylmenthyle 




HO. 



.2 
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avec des halog6nom«hy)quinolSnes de formule generate VI 




(VI) 



10 

danslaquelle 

A, B, D, E, G et L ont la definition indiqu6e ci-dessus 
15 et 

X represents un halogfcne, 

dans des solvarrts inertes, le cas 6ch6ant en presence d'une base et/ou cf une substance auxfliaire, ou par catalyse 
20 avec transfert de phase. 

Revendlcatlons pour PEtat contractant sulvant : ES 

1. Proc&te de production decides (quind6ine-2-ylm6thoxy)ph6nylac6tiques de puret6 enantiom§rique, de formule 
25 g§n6rale 



30 




0) 



40 



SO 



65 



danslaquelle 

A, B, D, E, G et L sorrt fcJerrtiques ou drftererrts et reprSsentent 

de I'hydrogfene, un groupe hydroxy, un halogfcne. un groupe carboxy, nitro, trifluoromSthyle, 
trffluorom£thoxy, ou 

un groupe alkyle ou un groupe alkoxy Iin6aire ou ramrf ayant chacun jusqufc 8 atomes de 
carbone, ou 

un groupe aryle ayant 6 & 10 atomes de carbone, qui est substitu6 le cas 6ch6ant par un 
halog&ne, un radical hydroxy, nitro ou cyano, 

et 

Ri est un groupe cycloalkyle ayant 4 & 12 atomes de carbone, 
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caracterise en ce qu'on transforme des conposes de tormule generate 




(ED 



dans laquelle 

A. B. D, E, Q et L orrt la definition indiqu6e d-dessus, 
et 

R2 repr6sente un groupe (+)- ou (-)-menthyle, (+)-ou (-)-bornyle, (+)- ou (-)-isobornyle ou (-)-8-ph6nylmenthyle, 
tout d'abord avec des composes de formule g6n6rale (HQ 

Ri-Y (III) 

dans laquelle 

Ri a la definition indiqu6e ciOessus et 
et 

Y repr6serrte le brome, le chlore. Ilode, un groupe m£syie, tosyle ou trif luorom6thylsuffonyle f 

dans des solvants inertes en presence d'une base par alkylation diast6r£os6lective, en les composes de formule 
g£n6rale(IY) 




(IV) 



(T "OR 



dans laquelle 

A. B, D. E, G, R 1 et FP orrt la definition indiqu6e ci-dessus, et on ^limine dans une seconde etape le reste FP de 
laoon approprtee avec des acides, sans rac6misation. 
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2. Proc6d6 suivant la revendication 1, pour robterrtion d'acides (quino!6ine-2-ylm6thoxy)ph6nylac6tiques de formule 
(0 de purete 6nantiom6rique 
danslaqudle 

A.B, D, E, GetL sorrt Wentiques ou drfterents et repr6senterrt 

de Phydrogfcne, du fluor, du chlore, du brome, un groupe trifluorom&hyle ou Wen 
un groupe alkyle Iin6aire ou ramifi6ayarrtjijsqu , 6 6atomesdec»rbone i 

et 

Ri est un groupe cyclopentyle, cycloph6ny1e, cycloheptyle ou cyclooctyte. 



3. Proc6d6 suivant la revendication 1, pour I'obterrtion d'arides (quinol6ine-2-yim6thoxy)ph6nyiac6tiques de puret§ 
§narrtiom6rique de formule I dans laqueOe 

15 A, B, D, E, G et L repr6sentent de ITiydrogdne et 

R 1 est un groupe cyclopentyle, cyclohexyle ou cydoheptyia 

4. Proc6d6 suivant les revendications 163, ca ract 6ris6 en ce que Y dans la formule 111 represents de Hode ou du brome. 

20 

5. Proc&te suivant les revendications 1 & 4. caracterisS en ce que R 2 d^signe un groupe (+)-merrthy1e ou (-)-menthyle. 

6. Proc6d6 suivant les revendications 165, caract€ris6 en ce qu'on utilise comme base dans I'alkylation, des hydrures 
alcalins, des amidures alcalins, des alcoolates alcalins, des amines organiques ou des composes organiques de 

25 lithium. 

7. Proc6d6 suivant les revendications 1 k 6, caract6ris6 en ce qu'on utilise comme acides pour rumination du reste 
chiral R2, I'ackJe ac&ique, Tacide formique, I'acide bromhydrique et/ou I'acide sutfuriqua 

so 8. Proc6d6 de production de composes de formule g6n6rale II 

A G 

35 

(ID 




danslaquelle 

A, B, D, E, Q, L sorrt identiques ou diff6rents et representor* 

de ITiydrog&ne, un groupe hydroxy, un halog&ne, un groupe carboxy, nitro. trifluorom&hyle, 
trif Iuorom6thoxy, ou 

un groupe alkyle ou un groupe alkoxy Iin6aire ou ramifie ayant chacun jusqu'A 8 atomes de 
carbone. ou 

un groupe aryie de 6 6 1 0 atomes de carbone, qui est substitu6 le cas £ch6arrt par un halogfrie, 
un radical hydroxy, nitro ou cyana 

et 

R2 repr6sente un groupe (+)- ou (-)-menthyle, (+)-ou (-J-bornyle, (+> ou (-)-iscbornyle ou («)-8-ph6ny1menthyte 
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caract6ris6 en ce qu'on 6th§rrfie des derives d'acide hydroxyphenylacetique de formule 



w 



15 




(V). 



O^OR 



dans laquefle 

R2 est un groupe (+)- ou (-J-menthyle, (+)- ou (-)-bornyle, (+)- ou (-)-isobornyte ou (-)-8-pheny!menthyle 
avec des halogenomethylquinoleines de formule generate VI 



20 




(VI) 
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dans laquefle 

A, B, D, E, G et L ont la definition indiquee d-dessus 
et 

X represente un halogene, 

dans des solvents inertes, le cas <§cheant en presence d'une base et/ou d'une substance auxiliaire, ou par catalyse 
avec transfer! de phase. 
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